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Declaration de Corinne Buisson 

Je m'appelle Corinne Buisson. Mon adresse est AFLD Departement des analyses, 143 
avenue Roger Salengro, 92290 Chatenay-Malabry, France. Je fais cette declaration sur la 
base de mes connaissances personnelles. 

Fonnation : 

Je suis titulaire d'un doctorat en chimie analytique, speciality physico chimie et qualite des 
bioproduits. 

Experience en IRMS : 

En ce qui conceme inon experience avec FIRMS, j'ai debute en septembre 2002 dans le 
cadre de ma these de doctorat sur la mise au point d'une methode de ref6rence europeenne 
pour I'analyse des stsroides par IRMS dans Purine bovine. Ce projet europeen, ISOSTER, a 
ete fait en collaboration avec 8 partenaires dont le laboratoire DSHS de Cologne 
(Allemagne), BAR. h Berlin (Allemagne), CSL a York (Grande-Bretagne), TNG a Zeist (Pays- 
Bas), QUB a Belfast (Irlande). J'ai ete form^e a I'utilisation de I'lRMS par I'ingenieur 
d' etude responsable des analyses IRMS et I'ingenieur de recherche responsable technique de 
.I'appareil dans le laboratoire ou j'ai fait ma these. J'ai aussi et6 form^e par I'ingenieur 



d'application du fabricant de I'Isoprime 1, a savoir Micromass qui s'appelle actuellement 
GVTnstrument. Dans le cadre de ce projet europ^en, j'ai collabor^ avec des experts en 
analyse des steroides dans I'virine par IRMS. J'ai ete amenee h me deplacer dans differents 
laboratoires (BfR, DSHS) pour prendre connaissance de leurs m6ihodes de travail en IRMS 
et partager des coimaissances dans ce domaine. A la suite de ma these, j'ai rejoint le LNDD' 
en novembre 2005 pour etre responsable du d6partement recherche et developpement cimnie 
comprenant le secteur des analyses specialisees par IRMS et pour superviser les analyses par 
IRMS. J'ai egalement ete amenee a me deplacer dans d'autres laboratoires anti-dopage 
accredit6s par I'AMA dans le cadre de projets en collaboration (Sydney, Australie en avril 
2006, Cologne, Allemagne en decembre 2005) pour partager nos connaissances dans 
I'analyse des steroides par IRMS. 

Emploi au LNDD : 

Je travaille au LNDD depuis 2005, en temps que chef de section recherche et developpement 
chimie avec le code operateur 10. Cette section regroupe 2 secteurs : le secteur analyses 
speciaUsees ou sont effectuees les analyses IRMS et le secteur recherche et developpement. 
Mon role est de superviser les analyses effectuees par IRMS, verifier les resultats et valider 
les rapports emis. J'ai aussi pour role de superviser la formation des nouveaux analystes 
comme Claire Frelat. Cette formation est effectu6e en pratique par I'analyste habilite ou le 
responsable du secteur IRMS. La formation suit une procedure ou les etapes cles sont 
decrites sur des fiches de formation (par exemple, preparation de I'echantillon, utilisation et 
verification des appareils et d6pouillement et interpretation des data). Lorsque le formateur 
estitne que I'analyste maitrise la technique, celui-ci valide les etapes ci-dessus. J'ai alors pour 
responsabilite de valider la formation apr^s v&ification des resultats obtenus par la personne 
formee (par exemple verifier 1' absence de probleme au cours de la preparation de 
I'echantillon, controler sa mani^re de proc6der a la verification des datas et a riat6gration 
manuelle si necessaire, verification des resultats), celle-ci est alors habilitee a faire I'analyse 
IRMS de manidre autonome. Au cours de la formation de Claire Frelat et apres son 
habilitation, j'ai verifi6 au moins une vingtaine de ses analyses IRMS. Pas une seule fois je 
n'ai eu a rejeter ses r6sultats ou conclusions. H en est de meme pour les resultats et 
conclusions emis par Cynthia Mongongu. 



M6thode IRMS du LNDD : 

Programme de temperature pour GC/MS etIRMS : 

Le programme de temperature pour i'lRMS est different de celui du GC/MS afin de mieux 
separer les pics d'interSts en IRMS. En effet, si on applique le programme de temperature du 
GC/MS a riRMS, les pics sur le chromatograname IRMS ne sont pas tout a fait aussi bien 
s6pares que sur le chromatogramme GC/MS, surtout pour le Salpha et le 5beta. Ce 
pli6nom^e s'explique par le fait que I'appareil IRMS comporte un module supplementaire 
(four a combustion) et de nombreux capillaires avant I'introduction des molecules dans le 
spectrometre de masse, par rapport a un GC/MS ou la sortie de colonne est directement reli6e 
a r entree du spectromdtre de masse. Une augmentation de temperature plus lente a done ete 
inser6e dans le programme de tempdrature de I'IRMS de fa5on a mieux separer entre autre le 
5-beta. et le 5-alpha sans pour autant changer leur ordre d' elution. 

Contrdle de quality pour I'IRMS : 

Avant toute injection d'echantiUon en IRMS pour une joumee donnee, les contr61es qualit6 
suivants sont effectues : 

1- Verification du tune de I'IRMS : realisation d'un peak centre (optimisation du 
signal). 

2- Verification de la stabilite de I'appareil : une serie de 10 pulses de CO2 est lancee 
et pour chaque pulse effectue sur cette serie, les rapports isotopiques 45/44 
[carbone-13/carbqne-12] doivent etre similaires (variation maximale admissible 
±0,5 unites delta). L'appareil est consid6re stable apr^s 3 s6ries cons6cutives ou 
les rapports isotopiques 45/44 [carbone-13/carbone-12] sont dans I'intervalle ±0,5 
unites delta. 

3- Verification de la precision de I'appareil : un melange de 4 alcanes Mix Cal IRMS 
est injecte plusieurs fois. La moyenne et I'ecart.type des valeurs obtenues pour 
chaque alcane sont calcules sur 3 injections. Au moins 3 des 4 alcanes du mix 
doivent presenter un 6cart type inf^rieur h 0,5 unites delta. 

4- Verification de la justesse de I'appareil : un melange de 4 steroides acetates de 
deviations isotopiques coimues (Mix Cal ac6tate, valeurs etablies par la societe 



Eurofins) est injecte. Au moins 3 des 4 steroi'des injectes doivent pr6senter une 
deviation isotopique dans rintervalle [valeur Eurofins ±0,5 unites delta]. 

5- Verification du bon deroulement de 1' extraction-purification et analyse des 
echantillons : un blanc urinaire est prepare de mani^re simultan6e avec 
rechantillon du sportif de fa9on h s'assurer que les anal3^es sont correctement 
extraits. Chaque fi-action de I'echantillon injectee est preced6e de la fi-action du 
blanc qui lui correspond. Au moins 3 des 4 valeurs delta-delta du blanc urinaire 
doivent 6tre dans I'intervalle [valeurs initiales ±0,8 unites delta]. De plus, le 
resultat de 1' analyse du blanc urinaire doit 6tre negatif. Ce blanc urinaire est issu 
d'un pool dont les caracteristiques sont determinees avant la premiere utilisation. 

6- Caracterisation initiale du blanc urinaire Pool 4 

La caract6risation comprend la mesure du pH et de la densite, et 1' identification 
des 6 analytes par GC/MS en comparant les spectres du Blanc Urinaire avec les 6 
standards pour GC/MS correspondauts du Mix Acetate. Puis les valeurs delta sont 
mesurees par IRMS et les valeurs delta-delta sont determin6es : pour cela une 
prise d'essai du blanc est extraite suivant la m^thode d'aualyse IRMS et chaque 
fraction est injectee en triplicata. Pour le Pool 4 du Blanc Urinaire, ce travail de 
caracterisation a €t6 effectue par Cynthia Mongongu sous ma supervision en tant 
que responsable (voir Appendice joint h la presente declaration). La page 
LNDD0309 qui a est annotee montre la Codification Blu P 4 pour la Blanc 
Urinaire Pool 4. 

Le paraphe de Cynthia Mongongu apparatt sur les pages LNDD0309 et 0310 ; ma 
signature apparait sur la page LNDD0310. Pour chacun des 6 analytes, Cynthia 
Mongongu a calcul6 la moyenne et l'6cart-type des valeurs delta mesurees en 
triplicata (LNDD0310). Ensuite elle a determine les 4 valeurs delta-delta et 
applique I'incertitude qui est de +/-0.8 unites delta (pour les details sur la fa9on 
dont elle et le LNDD ont etabli cette incertitude, voir ci-dessous). Par exemple, 
pour le delta-delta entre le 5-alpha diol et le pdiol, la moyenne est (LNDD0310) - 
1.69 unit6s delta et I'incertitude conduit a un intervalle de -0.89 h -2.49. Un tel 
intervalle est aussi calculi pour les 3 autres delta-deltas. Une fois le Pool 4 



caract^rise, chaque fois qu'un echantillon d'athlete est analyse en IRMS, le Pool 4 
est analyse en meine temps. Le critere d'acceptabilit6 est decrit ci-dessus. 

Les appauvrissements isotopiques (delta delta) du blanc urinaire sont verifies a 
I'aide d'une carte de contr61e ou sont enregistres tons les resultats obtenus pour 
un mSme pool urinaire. Le Blanc Urinaire Pool 4 a ete analyse avec 43 
echantillons entre Juin et Aout 2006. Sur la page LNDD03 1 1 dans 1' Appendice, 
les valeurs du Pool 4 pour 1' analyse IRMS du 995474 B ont 6te ajout6es. Toutes 
les analyses rentraient dans les criteres d'acceptabilit6 ; les 4 valeurs delta-delta 
rentraient dans leurs intervalles d'acceptabilite, sauf le delta-delta de l'andro-11 
ketoetio pour I'analyse numero 43 — toutefois les 3 autres delta-deltas 6taient 
bons, done I'analyse 6tait acceptable. 

L'incertitude sur la determination du delta-delta de 0.8 unites delta determinee par 
le LNDD a ete revue et approuvee par le COFRAC (voir Ex. T026 page 
LNDD0098) comme conforme aux exigences de I'lSO 17025 (voir Ex. T026 page 
LNDD0075) et de I'AMA TD2004EAAS-FR (voir Ex. T026 page LNDD0078). 
L' approbation du COFRAC etait bas6e en partie sur la revue des doimees de 
validation du LNDD (voir Ex. T026 page LNDD045 1-0457) qui montre comment 
le LNDD a 6tabli l'incertitude sur le delta-delta : un pool d'urine a ete analyse par 
la methode IRMS 30 fois en 7 mois. Pour chacune de ces 30 analyses, les valeurs 
delta delta obtenues pour chacune des quatre differences a determiner 
apparaissent a la page LNDD0456. Quatre moyennes et ecart-types ont ete 
calcules. Done chaque etape, que ce soit la fa9on dont le LNDD a etabli 
l'incertitude sur la determination du delta-delta et la fa9on dont le LNDD applique 
cette incertitude aux resultats avant de les comparer aux criteres de I'AMA repond 
aux exigences de la norme ISO et du SEL, d'apres la revue et I'approbation du 
COFRAC. 



Standard interne Salpha-AC : 

Le Standard Interne, le 5alpha-AC, est ajoute a r6chantillon en fm de preparation dans le 
seul but de determiner les temps de retention relatifs pour identification des pics en GC/MS 
et en IRMS. Le LNDD n'evalue pas la valeur delta du standard interne au sein de la 
procedure de contrSle de qualite du laboratoire. 



Integration manuelle : 

Lors d'une analyse par DIMS, chaque resultat obtenu est systematiquement v6rifi6 par un 
operateur (que ce soit un mix ou un dchantillon). Pour chaque injection, le chromatogramme 
obtenu est v6rifi6 selon un processus exige et decrit dans un mode op6ratoire (M-DP-31, voir 
ex 112). Le but de cette v6rification manuelle est de s'assurer que les resultats sont corrects. 
L'integration de chaque pic ainsi que le positiomiement du bruit de fond sai I'ensemble du 
chromatogramme sont verifies. Si l'integration n'est pas correcte, I'operateur repositionne 
manuellement le d^but ou la fin du pic, ou les de\jx, en se basant sur le trac6 2/1 (ou 45/44, 
qui repr6sente le rapport carbone-13/carbone-12). Si le bruit de fond n'est pas correctement 
positionn6 (point indicateur du bruit de fond positionne sur un pic par exemple), I'operateur 
le repositionne dans utie zone denu6e de pic et le logiciel pourra prendre ce point comme 
reference pour calculer le bruit de fond. 

' Meme colonne de chromatographie pour GC/MS et IRMS :. 

Les colonnes utilisees sur le GC/MS et I'IRMS sont strictement les m6mes. Si un autre type 
de colonne etait install^ sur le GC/MS, nous nous en rendrions compte parce que nous ne 
retrouverions pas les bons temps de retention de nos composes lors de I'injection du mix 
acetate. Le mix acetate contient les standards de reference des 6 steroides d'interet et il est 
utilise uniquement dans I'analyse GC/MS. II est done different du Mix Cal ac6tate utilise en 
IRMS et decrit ci-dessus. 

Le LNDD n'utilise pas de colonne Agilent 19091s-433. Ce type de colonne est utilise 
imiquement par I'iQgenieur de chez Quad Service. 



Identification des pics en IRMS : 

Lors de I'analyse d'un echantillon par IRMS, les pics sont identifies dans un premier temps 
en comparant les profils chromatographiques obtenus en GC/MS et en IRMS (ordre 
d'61ution, intensites relatives). L'ordre d'elution des composes est le meme sm- GC/MS et 
IRMS. De plus, les analytes presents dans les firactions extraites sont de m6me nature 
(steroides). lis sont done constitues globalement du mSme nombfe de carbones et leur 
combustion produira plus ou moins le meme nombre de molecules de C02. Les intensites 
des pics obtenus en IRMS sont proportioimelles au nombre de molecules de C02, lui-meme 
proportionnel au nombre de molecules (ou quantite presente) de st6roides. Ceci conduira a un 
profil chromatographique en IRMS similaire a celui obtenu en GC/MS (intensites relatives 
comparables). Meme si les conditions chromatographique GC/MS et IRMS sont differentes, 
cela ne change en rien le profil d'elution des composes d'int6r6t. De plus, au cours de la 
validation de la methode, des extraits d'urine ont 6t6 injectes sur GC/MS avec les deux 
programmes de temperature (celui maintenant utilis6 en GC/MS et celui maintenant utilise en 
IRMS) pour montrer que les profils chromatographiques sont identiques avec les deux 
programmes de temperature. Apres cette comparaison de profils chromatographiques, dans 
un second temps nous identifions les pics en IRMS en verifiant que les temps de retention et 
temps de retention relatifs des composes d'int6ret sont les mSmes dans le blanc urinaire (blu) 
et dans I'echantillon de I'athlfete sur IRMS. Tons ces elements nous permettent done 
d'identifier precis6ment les composes d'interSt dans les 6chantillons d' athletes. 

Interpretation du TD2003IDCR-FR de I'AMA : 

Le document technique TD2003IDCR-FR de I'AMA n'exige pas la correspondance des 
temps de retention en GC/MS et en IRMS. D'apres le document technique, les analytes dans 
I'echantillon sont identifies h. I'aide des temps de retention (par comparaison avec une 
reference analys6e en meme temps). Les temps de retention obtenus par GC/MS ne sauraient 
6tre compares k ceux obtenus par IRMS pour I'identification des analytes etant donne que ce 
sont deux machines differentes. 



Accreditation ISO et AMA : 

En fevrier 2006, \m audit de renouvellement pour 1' accreditation ISO 17025 avec demande 
d'extension du perim^tre a I'analyse par IRMS a eu lieu au laboratoire (voir Ex. T026 page 
LNDD0382-0431). Pour cela, I'auditeur scientifique aupres du COFRAC et de I'AMA (voir 
Ex. T026 page LNDD0391, 0392 et 0396) est venu auditer notre methode d'analyse par 
IRMS. II avait re9u les modes op6ratoires pour la preparation des echantillons et les analyses 
en GC/MS et en IRMS joints au rapport de validation qu'il avait soigneusement etudie avant 
son arrivee et pour lequel il nous a felicit6. Le joiir de I'audit, U a. observe Claire Frelat alors 
qu'elle realisait la preparation d'un echantillon, I'identification des analytes sur GC/MS et 
IRMS et I'int^gration manuelle sur I'lRMS (Isoprime 1). Puis il a repris les points du SIL un 
par un avec nous (y compris les documents techniques de I'AMA TD2003IDCR-FR, 
TD2004EAAS-FR et TD2003LCOC-FR) et ainsi que la norme ISO 17025 pour verifier la 
conformity de notre processus d'analyse par rapport a leurs exigences. Suite a cet audit, 
aucune fiche d'ecart n'a 6t6 emise concemant la methode d'analyse IRMS valid6e. Ainsi 
I'extension du perimetre d' accreditation a I'analyse par IRMS a et6 acceptee par le 
COFRAC. Voir Ex. 26 LNDD0383. 

Ainsi la methode IRMS du LNDD avait 6t6 approuvee par le COFRAC avant JuiUet-Aout 
2006 quand les analyses de l'6chantillon 995474 A et B ont €te effectuees. L'accreditation 
COFRAC a ete accordee avec une date de prise d'effet du ler Mai 2006, comme I'indique 
Ex. T026 page LNDD0075. Le document d' accreditation COFRAC correspondant va de 
LNDD0075 a LNDD0088. H comprend I'analyse en IRMS comme methode EC31 h la page 
LNDD0086. Sur cette page, I'incertitude correspondante est de 20%, ce qui est im terme 
incorrect. Comme le LNDD I'avait etabli auparavant pendant la validation, et comme 
I'auditeur COFRAC I'avait revu auparavant, avant son audit de fevrier 2006, et comme le 
COFRAC I'avait approuve pour le 1^ mai 2006, 1'iacertitude correcte est de 0.8 unites delta. 
C'est la raison pour laquelle le COFRAC a produit un document rectifie en decembre 2006, 
avecla date de prise d'effet du 15 decembre 2006 (LNDD0089-LNDD0100). II comprend 



I'analyse en IRMS conune la methode EC31 page LNDD0098. Sur cette page, I'incertitude 
est notee correctement comme etant de 0.8 unites delta. 



Chaine de possession 

La chaibae de possession pour les flacons 995474 A et B est Ulustree par Ex. 144. Ex. 
T144 page LNDD2014 est un plan du LNDD. Les deux rectangles a gauche representent, 
respectivement, le premier etage et le rez-de-chaussee dans la zone controlee ou les seules 
personnes autoris^es a entrer sont les employes du LNDD et les visiteurs accompagnes par 
un employ6 du LNDD. Pour entrer dans la zone contr616e, les employes doivent utiliser une 
carte magn6tique [swipe a card], d'abord pour, entrer par la porte principale du LNDD, 
ensuite pour entrer dans la zone contrSlee du laboratoire. 

Ex T144 page LNDD2015 est im tableau r6capitulatif de la chaine de possession du 
flacon A, qui comprend 15 etapes de lA a 15A. L'endroit ou a eu lieu chaque etape est 
indiqu6 sur le plan. 

Les 15 etapes pour le flacon A sont toutes dans la zone contrSlee, ce qui signifie que le 
flacon A, apres reception, est demeure dans la zone controlee jusqu'au moment ou il etait 
vide, n en est de m§me pour le flacon B, sauf lorsqu'il a ete iaspecte par des t6moins au 
debut de la contre-expertise, alors qu'Esther Cerpolini en avait la responsabilite. 

Sur le plan, 1 A indique la salle oil Rahali (code operateur V21) a document^ la reception 
de I'echantillon 995474 (flacons A et B) le 20 juillet a 21 h 35 (voir Ex. T024 page 
USADA0024). Sur cette page, le "Code du flacon" est le numero du flacon et le 5eme 
echantillon sur' la liste est le 995474. En bas de la page, 9 h 35 signifie 21 h 35 parce que les 
echantillons du Tour de France sont livres le soir. 

Pour des faits supplementaires sur la chaine de possession des flacons A et B, voir les 
declarations des autres t6moins du LNDD. 

Confirmation IRMS de l'6chantillon.995474A : 

Mon role ^tait de superviser la confirmation, veiller au bon deroulement de I'analyse, verifier 
et valider les resultats obtenus en tant que responsable. J'ai verifie et valide les controles 
qualite (tunes, stabUite, precision, justesse, valeurs du blanc). Suite a I'annonce d'un resultat 



aaormal par I'analyste (Cynthia Mongongu), je me suis assiiree du respect des procedures 
pour r ensemble de 1' analyse. Ensuite, j'ai valide ses resultat's et valid6 le dossier dans son 
ensemble. 



Incertitude sur la determination du delta-delta 

En tant que responsable de la confmnation en IRMS de I'ecliantillon 995474 A, j'ai verifi6 
Ex. T024 page USADA0185 et 186 apres que Cynthia Mongongu ait entr6 les donn^es et 
imprimees ces pages. Un des points de ma verification conceme I'incertitude sur la 
determination du delta-delta. Sur la page USADA0186, le delta-delta de I'echantillon pour le 
5-alpha par rapport au pdiol est calculi, h -6.14. L'incertitude sur la valew du delta-delta 
apparait sur la troisieme Ugne en dessous du tableau, qui indique que la "Variation maximale 
admissible liee a la methode : +/-0.8 [unites delta]". Done, de chaque c6te de la valeur 
obtenue pour I'echantillon : -6.14, cette incertitude de +/-0.8 est prise en compte pour dormer 
I'iatervalle [-5.34 a -6.94]. Pour conclure et decider si le resultat est anormal, le crit^re de 
positivite de I'AMA est applique. Les criteres de I'AMA sont indiques dans les deux 
premieres lignes en dessous du tableau a la page USAbA0186 : 

Seuil de positivit6 de I'AMA: [delta](m6tabolite) - [delta](compose endogene de 

reference) > 3 [unites delta] 
(d'aprds le Document Technique de I'AMA, TD2004EAAS-FR) 

Puisque -5.34 est sup6rieur a 3, la conclusion correcte 6tait que le resultat indique une origiae 
exog^e pour le 5-alpha. 

Lin6arit6 de FIRMS : 

La linearit6 de I'lRMS Isoprime 1 a ete verifiee en juin, juillet, aout et septembre et elle etait 
acceptable. 

Analyses d'avril 2007 : 

Lors des analyses des 7 autres echantillons B du Tour de France de Mr Landis en avril 2007, 
mon r61e etait de superviser les analyses, et de v6rifier et valider les resultats obtenus en tant 
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que responsable, Les analyses ont ete correctement realisees. Les echantillons 993855 ; 
825428 ; 825429 ; 825424 ont montre une origine exog^ne des metabolites de la testosterone. 



Redepouillement des donn6es 61ectroniqiies : ■ 

Mon r6le etait d'assister M. Botrd pour conduire les redepouillements du A et du B sur 
isoprime 1 et 2. J'ai proced6 par exemple au transfert des datas de I'lsoprime 1 (0S2) vers 
risoprime 2 (Masslynx) oil encore a la copie des donnees electroniques sur CD-ROM. 
Les resultats obtenus pour le 5-alplia - pdiol delta delta etaient 
comparables a ceux des d6pouillements initiaux, qui montraient rorigine exogene du 
5-alpha. 



Je declare, sous peine de parjure, d'apres les lois en vigueur en France et dans I'Etat de 
New York, que ce qui precede est vrai et correct et que j'ai signe cette declaration le ? (J/f^QJ 




Coriime Buisson 
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[Translation] 



IN THE COURT OF ARBITRATION FOR SPORT 



In the arbitration between 



FLOYD LANDIS 



UNITED STATES ANTI-DOPING AGENCY 



CAS 2007/A/1394 



Witness Statement of Corinne Buisson 

My name is Corinne Buisson. My address is AFLD Departement des analyses, 143 avenue 
Roger Salengro, 92290 Chatenay-Malabry, France. I am making this statement based on my 
personal knowledge. 



Education: 



I have a doctorate in analytical chemistry with a specialty in physical chemistry and quality 
ofbioproducts. 



[Translation] 
IRMS experience: 

My experience with IRMS began in September 2002 in connection with my doctoral thesis 
on the development of a European reference method for IRMS analysis of steroids in bovine 
urine. This European project, ISOSTER, was carried out in collaboration with eight partners 
including the DSHS Cologne laboratory (Germany), BfR in Berlin (Germany), CSL in York 
(Great Britain), TNO in Zeist (The Netherlands) and QUB in Belfast (Ireland). I was trained 
in the use of IRMS by the research engineer in charge of IRMS analyses and the research 
engineer in charge of technical aspects of the instrumentation in the laboratory where I did 
my thesis. I was alsd trained by the application engineer of the manufacturer of the 
Isoprime 1, namely Micromass, which is now known as GVInstrument. In the context of this 
European project, I collaborated with experts in the analysis of steroids in urine using IRMS. 
I traveled to different laboratories (BfR, DSHS) to leam about their IRMS work methods and 
share knowledge in the field. After completing my thesis, I joined LNDD in November 2005 
as head of the Chemistry Research and Development Department, including the IRMS 
Specialized Analyses section, and as supervisor of IRMS analyses. I also traveled to other 
WADA-accredited anti-doping laboratories in connection with collaborative projects 
(Sydney, Australia in April 2006; Cologne, Germany in December 2005) to share our 
knowledge in IRMS steroid analysis. 



Employment at LNDD: 

I have been working at LNDD since 2005, as head of the Chemistry Research and 
Development Department with operator code 10. This department comprises 2 sections: the 



[Translation] 
Specialized Analyses section, where analyses by IRMS are conducted, and the Research and 
Development section. My role is to supervise the IRMS analyses, verify the results and 
approve the reports that are issued. Part of my role is also to supervise the training of new 
analysts such as Claire Frelat. In practice, this training is done by the analyst already 
authorized to do the procedure or by the person in charge of the IRMS section. The training 
follows a procedure in which the key steps are described on training forms (for example, 
preparation of samples, use and verification of instruments, processing and interpretation of 
data). When the trainer considers that the analyst has mastered the technique, he approves the 
above steps. My responsibility is then to approve the training after verifying the results 
obtained by the trainee (for example, verify that no problems occurred during sample 
preparation, verify the manner in which data were checked and manually integrated as 
necessary, verify the results), and the trainee is then authorized to perform IRMS analysis 
independently. During Claire Frelat' s training and after her authorization, I verified some 
twenty of her IRMS analyses at least. I did not once have to reject her results or conclusions. 
I can say the same of the results and conclusions issued by Cynthia Mongongu. 



LNDD's IRMS method : 

Temperature programs for GC/MS and IRMS: 

The temperature program for IRMS is different from that for GC/MS in order to better 
separate the peaks of interest in IRMS. Indeed, if one applies the GC/MS temperature 
program to IRMS, the peaks in the IRMS chromatogram are not separated quite as well as in 
the GC/MS chromatogram, especially for Salpha and 5beta. This is because the IRMS 



[Translation] 
instrument includes an extra module (combustion oven) and numerous capillaries before the 
compounds are introduced into the mass spectrometer, as compared with a GC/MS where the 
column outlet is directly linked to the entrance of the mass spectrometer. Therefore, a slower 
rise in temperature was inserted in the IRMS temperature program in order to better separate, 
among other things, 5-beta and 5-alpha, without changing their order of elution. 



IRMS quality control : 

Before any IRMS sample injection is performed for a given day, the following quality 
controls are carried out: 

1- Verification of IRMS tune: peak center procedure (signal optimization). 

2- Verification of instrument stability: a series of 10 pulses of CO2 is initiated and 
for each pulse performed in the series, the 45/44 [carbon- 13/carbon- 12] isotope 
ratios must be similar (maximum acceptable variation ±0.5 delta units). The 
instrument is considered stable after 3 consecutive series where the 45/44 
[carbon- 13/carbon- 12] isotope ratios are within the ±0.5 delta units interval. 

3- Verification of instrument precision: a mixture of 4 alkanes Mix Cal IRMS is 
injected several times. The mean and standard deviation of the values obtained for 
each alkane are calculated on 3 injections. At least 3 of the 4 alkanes in the mix 
must have a standard deviation inferior to 0.5 delta units. 

4- Verification of instrument accuracy: a mixture of 4 steroid acetates having known 
isotopic deviations (Mix Cal acetate, values established by the company Eurofms) 



[Translation] 
is injected. At least 3 of the 4 steroids injected must show an isotopic deviation 
within the interval [Eurofins value ±0.5 delta units]. 

5- Verification that sample extraction-purification and analysis proceeds properly: a 
blank urine is prepared contemporaneously with the athlete's sample in order to 
ensure that the analytes are properly extracted. Each fraction of the sample 
injected is preceded by the corresponding blank urine fraction. At least 3 of the 4 
delta-delta values of the blank urine must be within the interval [initial values 
±0.8 delta units]. Moreover, the result of the analysis of the blank urine must be 
negative. This blank urine is from a pool whose characteristics are determined 
before first use. 

6- Initial characterization of blank urine Pool 4 

Characterization includes pH and specific gravity measurement, and identification 
of the 6 analytes by GC/MS by comparing the spectra of the Blank Urine with the 
6 corresponding GC/MS standards in the Mix Acetate. Then the delta values are 
measured by IRMS and the delta-delta values are determined: to this end, an 
aliquot of the blank is extracted according to the IRMS analysis method and each 
fraction is injected in triplicate. For Blank Urine Pool 4, this characterization 
work was done by Cynthia Mongongu under my supervision as the person 
responsible (see Appendix joint to this statement). Page LNDD0309 which is 
annotated shows Code Blu P 4 for Blank Urine Pool 4. 



Cynthia Mongongu' s signature appears on pages LNDD0309 and 0310; my 
signature appears on page LNDD0310. For each of the 6 analytes, Cynthia 
Mongongu calculated the mean and standard deviation of the triplicate delta 
values measured (LNDD0310). Then she determined the 4 delta-delta values and 



[Translation] 

applied the uncertainty which is +/-0.8 delta units (for details on how she and 
LNDD established this uncertainty, see below). For example, for the delta-delta 
between 5-alpha diol and pdiol, the mean is (LNDD0310) -1.69 delta units and 
the uncertainty leads to a range from -0.89 to -2.49. Such a range is also 
calculated for the other three delta-deltas. Once Pool 4 is characterized, each time 
an athlete's sample is analyzed by IRMS, Pool 4 is analyzed at the same time. 
The acceptability criterion is described above. 



Isotopic depletions (delta delta) of the blank urine are verified using a quality 
control chart on which all the results obtained for the same urine pool are 
recorded. Blank Urine Pool 4 was analyzed with 43 samples between June and 
August 2006. On page LNDD0311 in the Appendix, the Pool 4 values for the 
IRMS analysis of 995474 B were added. All the analyses met acceptance criteria; 
the 4 delta-delta values were within their acceptable ranges, except for the delta- 
delta of andro-11 ketoetio for analysis number 43 — however, the other 3 delta- 
deltas were good, therefore the analysis was acceptable. 



The uncertainty on LNDD's determination of delta-delta of 0.8 delta units was 
reviewed and approved by COFRAC (see Ex. T026 page LNDD0098) as meeting 
the requirements of ISO 17025 (see Ex. T026 page LNDD0075) and WADA 
TD2004EAAS-FR (see Ex. T026 page LNDD0078). The COFRAC approval was 
based in part on a review of LNDD's validation data (see Ex. T026 pages 
LNDD045 1-0457) which shows how LNDD established the delta-delta 
uncertainty: one urine pool was analyzed by the IRMS method 30 different times 
over 7 months. For each of the 30 analyses, the delta delta values obtained for 



[Translation] 
each of the four differences to be determined are shown on page LNDD0456. 
Four means and standard deviations were calculated. Thus, every step, from the 
manner in which LNDD established the uncertainty on the delta-delta 
determination to the manner in which LNDD applies this uncertainty to results 
before comparing them to WADA criteria, meets the requirements of ISO and the 
ISL, as reviewed and approved by COFRAC. 



5 alpha- AC Internal Standard : 

The Internal Standard, 5alpha-AC, is added to the sample at the end of the preparation for the 
sole purpose of determining relative retention times to identify the GC/MS and IRMS peaks. 
LNDD does not evaluate the delta value of the internal standard as part of the laboratory's 
quality control procedure. 



Manual integration : 

In an IRMS analysis, each result obtained is systematically verified by an operator (be it a 
mix or a sample). For each injection, the chromatogram obtained is verified according to a 
required procedure described in a standard operating procedure (M-DP-31, see ex 1 12). The 
goal of this manual verification is to ensure that the results are correct. The integration of 
each peak is verified as well as the positioning of the background noise throughout the 
chromatogram. If the integration is not correct, the operator manually repositions the peak 



[Translation] 
start or stop, or both, based on the 2/1 (or 45/44, which represents the carbon- 13/carbon- 12 
ratio) trace. If the background noise is not correctly positioned (for example, point indicating 
background noise positioned on a peak), the operator repositions this point in a zone with no 
peaks so the software can then use it as a reference to calculate the background noise. 



Same chromatography column for GC/MS and IRMS : 

The columns used in the GC/MS and the IRMS are strictly the same. If another type of 
column were to be installed in the GC/MS, we would realize it because we would not find the 
correct retention times for our compounds upon injection of the mix acetate. The mix acetate 
contains the reference standards for the 6 steroids of interest and it is used only in the GC/MS 
analysis. Thus it is different from the Mix Cal acetate used in IRMS and described above. 

LNDD does not use Agilent 19091s-433 columns. That type of column is used only by the 
Quad Service engineer. 



IRMS peak identification : 

When a sample is analyzed by IRMS, the peaks are identified first by comparing the 
chromatographic patterns obtained by GC/MS and IRMS (order of elution, relative 
intensities). The order of elution of the compounds is the same in GC/MS or IRMS. In 
addition, the analytes present in the extracted fractions are of the same nature (steroids). 
Therefore they comprise overall the same number of carbons and their combustion will 



[Translation] 
produce more or less the same number of molecules of CO2. The peak intensities obtained in 
IRMS are proportional to the number of CO2 molecules, and the number of CO2 molecules is 
proportional to the number of steroid molecules (or to the amount of steroid present). This 
will yield an IRMS chromatographic pattern similar to the GC/MS pattern (comparable 
relative intensities). Even if the chromatographic conditions for GC/MS and IRMS are 
different, this in no way changes the elution pattern of the compounds of interest. 
Furthermore, during method validation, urine extracts were injected into the GC/MS using 
both temperature programs (the one now used for GC/MS and the one now used for IRMS) 
to show that the chromatographic patterns are identical with both temperature programs. 
After this comparison of chromatographic patterns, in a second step we identify the IRMS 
peaks by verifying that the IRMS retention times and relative retention times of the 
compounds of interest are the same in the blank urine (blu) and in the athlete's sample. All 
these elements allow us to identify precisely the compounds of interest in the athletes' 
samples. 



Interpretation of WADA TD2003IDCR-FR : 

WAD A technical document TD2003IDCR-FR does not require retention times in GC/MS 
and IRMS to match. According to the technical document, the analytes in the sample are 
identified using retention times (as compared with a reference analyzed contemporaneously). 
Retention times obtained by GC/MS cannot be compared to those obtained by IRMS for 
analyte identification as they are two different machines. 



[Translation] 
ISO and WADA accreditation : 

In February 2006, an audit for the renewal of ISO 17025 accreditation with an application to 
extend the scope to include IRMS analysis took place at the laboratory (see Ex. T026 page 
LNDD03 82-0431). For this purpose, the scientific auditor for COFRAC and WADA (see 
Ex. T026 pages LNDD0391, 0392 and 0396) came to audit our IRMS analysis method. He 
had received the standard operating procedures for sample preparation and GC/MS and 
IRMS analysis which were attached to the validation report that he had carefully reviewed 
before his arrival and for which he congratulated us. On the day of the audit, he watched 
Claire Frelat carry out the preparation of a sample, the identification of the analytes by 
GC/MS and IRMS, and the manual integration on IRMS (Isoprime 1). Then he went over the 
points of the ISL (including WADA technical documents TD2003IDCR-FR, TD2004EAAS- 
FR and TD2003LCOC-FR) and the ISO 17025 standard one by one with us to verify the 
conformity of our analysis procedure with their requirements. Following this audit, no 
departure reports were issued concerning the validated IRMS analysis method. Thus the 
extension of the scope of accreditation to IRMS analysis was accepted by COFRAC. See Ex. 
26 LNDD0383. 



Thus the LNDD IRMS method had been approved by COFRAC prior to July-August 2006 
when the analyses of sample 995474 A and B took place. The COFRAC Accreditation was 
granted with an effective date of May 1, 2006, as seen in Ex. T026 page LNDD0075. The 
corresponding COFRAC Accreditation document goes from LNDD0075 to LNDD0088. It 
includes IRMS analysis as method EC31 on page LNDD0086. On the said page, the 
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[Translation] 
corresponding uncertainty is 20%, which is clerically incorrect. As previously established by 
LNDD during validation, and as previously reviewed by the COFRAC auditor, prior to his 
February 2006 audit, and as approved by COFRAC as of May 1, 2006, the correct 
uncertainty is 0.8 delta units. This is why COFRAC issued a rectified document in 
December 2006, with an effective date of December 15, 2006 (LNDD0089-LNDD0100). It 
includes IRMS analysis as method EC31 on page LNDD0098. On that page, the uncertainty 
is correctly recorded as 0.8 delta units. 



Chain of custody : 

The chain of custody for the 995474 A and B bottles is illustrated on Ex. 144. Ex. T144 
page LNDD2014 is a plan of the LNDD. The two rectangles on the left represent, 
respectively, the upper floor and the ground floor in the controlled zone where the only 
persons authorized to enter are LNDD employees and visitors escorted by an LNDD 
employee. To enter the controlled zone, employees must swipe a magnetic card, first in 
order to enter the main door of LNDD, and then in order to enter the laboratory's controlled 
zone. 

Ex. T144 page LNDD2015 is a summary table of the chain of custody for the A bottle, 
which includes 15 steps from lA to 15 A. The location where each step took place is 
indicated on the plan. 

The 15 steps for the A bottle are all in the controlled zone, which means that after it was 
received, the A bottle remained in the controlled zone until it was empty. The same is true 
for the B bottle, except when it was inspected by witnesses at the start of the B confirmation 
procedures, when it was in the custody of Esther Cerpolini. 
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[Translation] 

On the plan, 1 A indicates the room where Rahali (operator code V21) documented the 
receipt of sample 995474 (A and B bottles) on July 20, 2006 at 9:35 p.m. (see Ex. T024 page 
USADA0024). On this page, the "Code du flacon" (Bottle Code) is the bottle number and 
the fifth sample on the list is 995474. At the bottom of the page, "9 h 35" means 9:35 p.m. 
because Tour de France samples are delivered in the evening. 

For more on the chain of custody for the A and B bottles, see the statements of the other 
LNDD witnesses. 



IRMS confirmation of sample 995474A : 

My role was to supervise the confirmation, oversee the proper conduct of the analysis, and 
verify and approve the results obtained as the person responsible. I verified and approved the 
quality controls (tunes, stability, precision, accuracy, blank urine values). Following the 
aimouncement of an adverse analytical result by the analyst (Cynthia Mongongu), I made 
sure that the procedures were followed for the entire analysis. Then I approved her resuhs 
and the entire dossier. 



Uncertaintv on deha-delta determination : 

As the person responsible for the IRMS confirmation of sample 995474 A, I reviewed 
Ex. T024 page USADA0185 and 186 after Cynthia Mongongu entered the data and printed 
these pages. One aspect of my verification concerns the uncertainty on the delta-delta 
determination. On page USADA0186, the sample deha-delta for 5-alpha versus pdiol is 
calculated at -6.14. The uncertainty on the determination of delta-deha appears on the third 
line below the table, which indicates "Variation maximale admissible liee a la methode: +/- 
0.8 [unites delta]" (Maximum admissible method-related variation: +/-0.8 [deha units]"). 

12 



[Translation] 

Therefore, on either side of the value obtained for the sample: -6.14, the uncertainty of 
+/-0.8 is taken into account, resulting in a range [-5.34 to -6.94]. In order to conclude and 
decide whether the result is an adverse analytical finding, the WADA positivity criteria is 
applied. The WADA. criteria are shown on the first two lines below the table on page 
USADA0186: 



"Seuil de positivite de I'AMA: [delta](metabolite) - [delta](compose endogene de 
reference) > 3 [unites delta]" (WADA Positivity Threshold: [delta] (metabolite) - [delta] 
(endogenous reference compound) > 3 [delta units]) 
(according to WADA Technical Document TD2004EAAS-FR). 

Since -5.34 is greater than 3, the correct conclusion was that the result indicates an 
exogenous origin for 5-alpha. 

IRMS linearity : 

The linearity of the Isoprime 1 IRMS was checked in June, July, August and September and 
it was acceptable. 



April 2007 analyses : 

During the analyses of the 7 other Tour de France B samples of Mr. Landis in April 2007, my 
role was to supervise the analyses, and to verify and approve the results obtained as the 
person responsible. The analyses were carried out correctly. Samples 993855; 825428; 
825429; 825424 showed an exogenous origin for the metabolites of testosterone. 
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[Translation] 



Electronic data reprocessing : 

My role was to assist Mr. Botre to conduct reprocessing of the A and B on the Isoprime 1 and 
2. For example, I carried out data transfer from the Isoprime 1 (0S2) to the Isoprime 2 
(Masslynx) or I copied electronic data onto CD-ROM. The results obtained for the 5-alpha - 
pdiol delta delta were comparable to those obtained upon initial processing, which showed 
the exogenous origin of 5-alpha. 



I declare on pain of perjury under the laws of France and the State of New York that the 
foregoing is true and correct and that I signed this statement on 7 March 08 in Chatenay 
Malabry. 

[Signature] 
Coriime Buisson 
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[Translation] 
APPENDIX: 
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•Code: Blu P 4 (Blank Urine Pool 4] 



4\id!»loS FindcJacollecte; 



;?. t>H et density da Bin 



CO et par^he ; 



VlH 



- 


Date 


Vakurafficltee 


Appareil 


T*»nplratttre''C 

. v3,H 


HfiiisM 


!i»Vjal oC 


ijOAiS 


Refract S 


pH 


JMiJl.Vo« 


5,&S 


pH-Met -sf 






3. Aaatyse GCffl fS s^yftiminfj; 
Bated'analyse : 



ia\uW5 



COBtparaphe: 
Appar«il : 





CoBceWKitiois Bs^ial 


1! KetoEtjocholaaoionc 


IH) 


EtiocboJanoloBC 


3AM3. 


Androst^rOJW 


a^-^c 


SpA«dro«»n3al7HJol 


3M<\ 


5ft Androstan 3a 1 7|3 diol 


•^H 


SPPx«gnan3tt20adioI 


^A»^ 



^'i -J^g^ 



M'3»>'i 



ummmm 



afid 

Pipzriement des analyses 
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CARACTEMSTIQUES WBLANC USINAIREPOUR LA CONHSMATION GC/C/IRMS 

CHARACTERISTICS OF THE BLANK URINE FOR GC/C/IRMS CONFIRMATION 



4.AaalY3eIRMg 

ftisB d'essai : 
Date ifanalyse : 



VJ? mL 



J'ShiJjIoS 



COetparaphe; 



H<H 



A|)parei).: 



X^pfjasg. } ' 



4» } , - ..' y:afe»ni fsowpfqufes des compasfe anatvj!^s «MM»Detta values of compounds analyzed 




'Mean delta value -2137 -22,64 



-21.42 



-21,49 




-22.77 



-21.09 



A%»~ 0,8%» 



_-Ja »0> 



- o^liH 



- 1,A»1 



>J>,h3 



►STO OEV 



deite-delta 
-1.27 
-0.04 

-0,41 
-1,69 



H*^ 



A«^ 



CO et paraphe analyste 

Analyst 49 fMongotigu] 



H^ 




instrumentatioti 
1« eharge of Irtsiaimentaiton: 49 pongoftgtij 



^Ao 



CO et paraphft responSabte 

verifying Scl«)tist; 10 [BuissonJ 



L<ss dcinnfes c5-d«55us sont obtenues dans tcs ccsaditions optiasales d'aiiJisatbn de J'appareil ISOPRIME 

The above data were obtained in the optimal conditions for use of the Isoorime, 

Cel enreghtremmtma conserves dans k clmssw c<»^bwotier> imsjasqu'd constliuthnd'un mire pool dir Blu 

This form must be fifed m fte (RMS confirmation Wnder until another Pool of Blarti< Urine is prepared. 



LN0DO31O 



eattoafflphle da la "d^pmm" miavkim dir bfano arinaire **Bla pool 4" entrs luin et aoOt 2006 





Eflo-11H»to6!lo 


mStO'Mk^Mo 


soAdtoJ-PcfioJ 


SaAdld-Pdlol 


1 


«4},83 


0.08 


-0,55 


-1,S4 


2 


.1,02 


•0.18 


-0,60 


-2.00 


3 


*0,87 


0.00 


-0.30 


-1.94 


4 


-1,02 


-0.14 


•0.40 


-1.84 


$ 


-1,0& 


-0.27 


-0.53 


-1.71 


6 


-0,81 


e»1& ^ 


-0.68 


-1.71 


7 


.1.08 


-0,20 


-0,76 


-1,94 


8 


-0.65 


0.38 


-O.SS 


-1.89 


d 


-0.94 


^.01 


-0,92 


-1.36 


10 


-1.13 ■ 


-0.24 


-0.77 


-1,63 


.11 


-1,39 


-0.39 


-0,70 


-2.07 


12 


-1,15 


0.1S 


-0.33 


-1.11 


13 


-1,00 


•0.32 


-0,36 


-1.^ 


14 


-1,3D 


0.08 


-0.^ 


-1.68 


IS 


-1.15 


-0,32 


«0,80 


-1.56 ■ 


18 


•1.32 


-0,41 


-0,64 


'-17S 


17 


•0.72 


0.25 


•0,99 


-1.7I'"'"-" 


18 


-1.34 


-0.42 


•0.89 


-1.72 


19 


-1.12 


-0.29 


-0,98 


-1.S2 


'20 


-0,84 


0,20 


-1,18 


-1.99 


21 


-1.13 


^,14 


-0,78 


-1,62 


22 


,, -^24 „ 


0.00 


-0,63 


., -ilsi 


23 


-1,13 


-0,44 


-1.09 


"2,11 


24 


-1,12 


-0.84 


'" . -0.6^ 


-1.60 


2$ 


-1.08 


-0.S9 


-QM 


-187 


26 


-0,90 


"0,S0 


-0.89 


-2.0B 


27 


-OM 


-0,38 


-0.60 


-1.81 


28 


-0,63 


-0,14 


-1,14 


-1.69 


29 


.-1,46 


-0.66 


-0.84 


-1.81 


30 


-1,23 


0.51 


-0.48 


-1.59 


31 


-1.04 


-0,71 . 


'-bM 


-1^1 






4J.48 


-0.55 


... , -iS9 -W. 


33 


-1,87 


-o.os 


» 




m 


-1,51 


-0,45 


-0,94 


-1.^ 


36 


-1,30 


■4)M 


-0.76 


-1.79 


3S 


-0,^ 


0.19 


tM — 


-174 


37 


.1.29 


•0,03 


-Q,B7 


-1.55 


28 


-QM 


-0.21 


-0.42 


'1M 


30 


-1.02 


, r0.17 


-0,97 


'1.96 


40 


-0.73 


0,10 


4».71 


-1,18 


41 


-1,09 


-0.35 


-0,72 


-Ul 


42 


-1,01 


-0,12 


-0.77 


-2.12 


43 


-158 


-0,92 


^,35 


:i.io 






-1,06 
0,23 

-1.08 



-0,21 

0,31 

-0.08 



11 KitoS8o:i1 Keto#»ocholanoloii9 

Elio ; eBocholanotone 

A»(lro:an<testSroti8 

Sfl A«8ol : SP »ftdr<isf8ite-3a,17g-dFo! 

SixMiol ; 6«aiwlfostane-3a.17p-dFoI 

Pdlof i 5p-pjf^ftane-3a,20a-d!ot 



■0,73 
0,21 

-0.67 



-1,70 
0.24 

-1.60* 



•Blank Urine 
for 995474A 



Blank Urine 
for 995474B 
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